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1. INTRODUCCION

Las lesiones a células gigantes son un grupo de patologias que
afectan a los maxilares y que presentan caracteristicas histopatologicas
similares, destacandose la presencia de un contenido variable de células
gigantes multinucleadas en un estroma de células fusadas u ovoides y areas
de hemorragia. El diagnostico diferencial de estas lesiones se realiza a
través de sus caracteristicas clinicas, radiolégicas, histopatolégicas vy

examenes de laboratorio (1).

Estas patologias se clasifican en: Granuloma Central a Células
Gigantes (GCCG), Tumor Verdadero a Células Gigantes (TVCG), Quiste
Oseo Aneurismatico (QOA), Tumor pardo de Hiperparatiroidismo vy
Querubismo. De estas lesiones el GCCG es el mas frecuente, conformando
el 76% de estas lesiones en una revision del IREPO (Instituto de Referencia

de Patologia Oral de la Universidad de Chile) entre los afios 1975 y 1996

(1).

Existe ademas wuna patologia de similares caracteristicas
histopatoldgicas que se presenta en los tejidos blandos de la cavidad oral
(encia adherida) conocido como Granuloma Periférico a Células Gigantes
().

El Granuloma Central a Células Gigantes (GCCG) y el Granuloma

Periférico a Ceélulas Gigantes (GPCG), son dos lesiones que aunque se



asemejan mucho en sus caracteristicas histologicas, difieren de manera
importante en su comportamiento clinico. EI GCCG a pesar de ser una
lesion no neoplasica se puede comportar de manera muy destructiva,
provocando gran osteolisis en los huesos maxilares, en cambio el GPCG
afecta la encia adherida y so6lo en algunas ocasiones es capaz de provocar

un socavado en el hueso subyacente (2).

La etiopatogenia de los GCCG y GPCG vy el origen de las células que
conforman estas lesiones, siguen siendo tema de controversia. Se han
realizado estudios enziméticos, inmunohistoquimicos y ultraestructurales,
con la finalidad de identificar la estirpe y la histogénesis de las células
gigantes, sin embargo, aun no se ha logrado establecer satisfactoriamente el

origen de estas células (3).

Con este estudio pretendemos aportar en la caracterizaciéon de las
células que conforman estas patologias y comparar las caracteristicas
citométricas de las células gigantes, resultados que podrian ayudar a

comprender las diferencias de comportamiento de estas lesiones.



2. MARCO TEORICO

2.1. GRANULOMA CENTRAL A CELULAS GIGANTES

El GCCG es una lesion osteolitica no neoplasica de caracter benigno,
se caracteriza por la presencia de células tanto mononucleares como
multinucleadas (4). Se presenta exclusivamente en los maxilares, a pesar
que se han descrito en otros huesos, situacién no del todo esclarecida (5,6).

Su etiologia aun es desconocida (7).

Segun Jaffe (8) el GCCG corresponderia a una lesién reactiva, ya que
la presencia de células gigantes multinucleadas seria consecuencia de una
hemorragia intramedular o trauma y no a elementos proliferativos tumorales.
Es por esto que al principio se consideré como un “Granuloma reparativo”,
es decir, una lesion reparativa del hueso. Sin embargo se prefiere descartar
el concepto de reparativo, ya que esta entidad puede ser potencialmente

destructiva, infiltrativa y expansiva (9).

A pesar de que la forma de presentarse puede ser variable, existen
algunas caracteristicas en comun.

Esta lesion puede encontrarse en un amplio rango de edad. Segun
Neville (2) se da entre 2 y 80 afios pero mas del 60% de los casos se
producen antes de los 30 afos, preferentemente en personas de sexo

femenino (65%), afectando mayormente a la mandibula (70%), sobre todo



en la zona anterior pudiendo incluso cruzar la linea media (2,7,9). En un
estudio de 83 casos realizado segun archivos del Instituto de Referencia de
Patologia Oral de la Universidad de Chile (IREPO), existiria una
discrepancia con la literatura extranjera en la ubicacibn mas frecuente,
encontrandose que la zona posterior de la mandibula (84%) estaria afectada
con mayor frecuencia que la zona anterior (16%) (10). Esta lesion seria
ademas la mas frecuentemente diagnosticada en Chile dentro de las

lesiones centrales agresivas benignas (10).

El GCCG es un proceso circunscrito (9), la mayor parte de las veces
se desarrolla de manera asintomética y se detecta como un hallazgo
radiografico o por la expansién indolora del hueso afectado. En algunos
casos se presenta con un comportamiento mas agresivo, asociado a dolor,
parestesia, perforacién de corticales 6seas (2,11) e incluso ulceracion de la

mucosa (9).

Hasta el afio 1953 el GCCG se diagnosticaba en forma indistinta
como Tumor Verdadero a Células Gigantes, el mismo que afectaba a los
huesos largos (8). Posteriormente Waldron y Shafer (12) los relacionan
como lesiones similares y probablemente idénticas. Sefialando que las
diferencias de distribucion, de edad y comportamiento clinico,
corresponderian mas bien a una consecuencia de la anatomia de los huesos
maxilares, que permitirian un diagnostico precoz y un acceso quirdrgico mas

simple. Afos mas tarde esta teoria seria ratficada por Auclair (7)



postulando que ambas lesiones conformarian un mismo proceso,

modificadas por la edad del paciente y por la ubicacion de la patologia.

Posteriormente basandose en criterios clinicos e histologicos, se
establecieron parametros enfocados al diagndstico diferencial de lesiones de
células gigantes, separandolas en lesiones no agresivas y agresivas,
relacionando las primeras con los GCCG y las segundas con el TVCG (13).
Por lo tanto se suele pensar que cuando la lesion es muy agresiva tiene un
comportamiento similar al tumor verdadero, por lo que se tiende a relacionar
con esta patologia, pero pese a que aun no existe un acuerdo general, se

contintia considerando al GCCG como una lesion no neoplasica.

Es asi como actualmente se acepta que existen 2 variedades de
GCCG: Las lesiones no agresivas: que no generarian dolor, de crecimiento
lento, con aumento de volumen variable y que no estarian asociadas a
rizalisis, perforacion de corticales, ni recurrencia. Y las lesiones agresivas
gue estarian asociadas a dolor, rapido crecimiento, gran aumento de
volumen, reabsorcién radicular, perforacion de corticales y recurrencia

(11,14).

Radiograficamente el GCCG no tiene una imagen patognomonica,
s6lo sugerente (1). Se suele observar una imagen preferentemente

radiolucida, multilocular y de bordes definidos. Esta lesion se asocia ademas



frecuentemente a reabsorcion radicular, expansion y perforacion de tablas

(15).

La mayoria de estas lesiones son tratadas con enucleacion y curetaje
(2, 9,16). Nuevos tratamientos que se han implementado en el ultimo
tiempo, mediante inyecciones de corticoides (Triamcinolona 30 mg), han
mostrado un progresivo mejoramiento y una eventual resolucion de las
lesiones basado en 2 posibles teorias: la inhibicibn de la produccion
extracelular de proteasas lisosomales y la accién apoptética esteroidal en
células tipo osteoclastos. Ambos mecanismos provocarian un cese de la
reabsorcion 6sea favoreciendo la formacion de hueso (17).

Otro tratamiento que ha sido probado es la inyeccién de calcitonina,
gue actuaria inhibiendo a los osteoclastos al unirse a los receptores de
calcitonina que estas células presentan en su superficie. Estudios clinicos
han demostrado buenos resultados probablemente a través del control de la
osteoclastogénesis, pero aun se desconoce la forma en que afecta la
proliferacion de las células del estroma (18,19). De Lange (20) observé que
aplicando dosis diarias de calcitonina en distintas concentraciones, al cabo
de un afio provocaba la remision completa de las lesiones sin observar
rasgos de recurrencia, pero no aclara ni el mecanismo con el cual actia la

calcitonina, la duracion ideal del tratamiento, ni la dosis Optima.

También se prob6é el uso de inyecciones de interferon alfa

adjuntamente al curetaje quirdrgico, terapia que presentd un efecto



ventajoso atribuible a la accion antiangiogénica del interferon alfa, pero los
resultados de esta terapia no pueden ser considerados validos por si solos,
ya que los efectos pueden ser debidos al curetaje que interrumpid el curso

natural de la lesion (21).

Los bifosfonatos, utilizados en osteoporosis, se han inyectado
intralesionalmente en tumores a células gigantes, estos provocarian una
detencién de la reabsorcién 6sea inhibiendo la actividad osteoclastica y
promoviendo la apoptosis, tanto de los osteoclastos como de las células

neoplésicas del estroma (22).

Estos nuevos tratamientos permitirian disminuir el tamafio de la
lesion, siendo mas conservadores que la terapia quirdrgica o como

complemento de ésta para evitar realizar cirugias extensas.

El promedio de recurrencia de los GCCG es de 16% después de un
periodo de vigencia de 48 meses (9), pero en estudios con un gran nimero
de casos las tasas de recurrencia van entre un 11% y un 50% o mas (7,9).
En Neville (2) se indica un rango entre 15 y 20%. Las lesiones agresivas
tienen una mayor probabilidad de recurrencia, en general responden a un
segundo curetaje, pero en varios casos pueden requerir de un tratamiento

quirargico mas radical (2).



El pronéstico a largo plazo es bueno. La correlacion histopatoldgica y
el comportamiento clinico es cuestionable, pero al parecer las lesiones
agresivas con células gigantes de gran tamafio uniformemente distribuidas y

con un fondo muy celular, tienen mayor tendencia a recurrir (2).

El nimero de células por campo y el tamafio celular promedio que
presentan estas lesiones ha sido muy poco estudiado (11) y no existen
estudios que incorporen la evaluacion de los precursores de estas células

gigantes que actualmente pueden ser identificadas con técnicas especiales.

2.2. GRANULOMA PERIFERICO A CELULAS GIGANTES

El granuloma periférico a células gigantes (GPCG) es una lesion
gingival reactiva benigna, relativamente frecuente y constituye la patologia a
células gigantes mas comun en los maxilares (23). Se desarrolla sobre la
encia adherida, comunmente asociada con la presencia de factores
irritantes, como placa bacteriana, calculos dentales, exodoncias y mala

higiene bucal (24) o a trauma cronico (23).

También ha sido llamado tumor periférico de células gigantes, épulis
de células gigantes, osteoclastoma, granuloma reparativo de células

gigantes e hiperplasia de células gigantes de la mucosa oral (23).



Es mas frecuente en mujeres y se presenta con mayor incidencia
(40%) (23) en personas entre los 40 y 60 afios de edad (25), aunque puede
darse en cualquier etapa de la vida (26). Existe una posible influencia
hormonal en el desarrollo de ésta patologia que explica la predileccion de
presentarse en mujeres ya que se han encontrado receptores de estrégenos

en la superficie de células del estroma (27).

Clinicamente es una lesidon que se caracteriza por un aumento de
volumen exofitico que se desarrolla de manera indolora y que se presenta
firme, suave, brillante 0 como una masa sésil o pediculada, pudiendo variar
de color rojo oscuro o rojo azulado, purpura o azul, en ocasiones su
superficie se ulcera, sangra con facilidad. Puede erosionar el hueso alveolar
subyacente llegando a causar reabsorcion del hueso alveolar y provocando

incluso desplazamiento y movilidad de piezas dentarias (23, 26, 28).

Se piensa que el origen bioldgico de esta lesidén podria ser el tejido
conjuntivo del ligamento periodontal o el periostio (26). El tamafio de estas
lesiones varia desde un pequefio aumento de volumen a un agrandamiento
mayor, pero generalmente son lesiones menores a 2 cm. de diametro (23),
sin embargo en algunos casos podria alcanzar los 5 cm. Lesiones grandes
mayores a 2 cm. de diametro se han asociado a pacientes mujeres con bajo

nivel de higiene oral y xerostomia (29).



Su ubicacion mas comuan es la mucosa gingival entre el primer molar
y los incisivos (29), en las papilas interdentarias, rebordes edéntulos o en la

encia marginal (23). Se da levemente mas en mandibula que en maxilar (9).

Las caracteristicas radiograficas no son muy considerables, pero en
ocasiones puede observarse un socavado en la superficie del hueso alveolar
debajo de la lesion (9) y en raras ocasiones se puede ver reabsorcion

radicular (29, 30).

El tratamiento de esta patologia consiste en la exéresis de la lesion,
con un amplio legrado de su base para evitar la aparicion de recidivas (23).
Se sabe también que después de la escision, el indice de recurrencias es de
4,9 % a 11 % (24, 28), con un promedio de 10 % en los casos publicados

(25).

Histolégicamente, el GCCG y el GPCG estan constituidos por una
proliferacion de células fusiformes mononucleares, proliferacion de
capilares, hemorragia, depositos de hemosiderina, con una cantidad variable
de infiltrado inflamatorio agudo o crénico y un numero variable de células
gigantes multinucleadas en el estroma que es su caracteristica mas
representativa (7, 9, 24, 28). Sin embargo, estas dos lesiones difieren
ademas de su localizacion extradosea e intradsea, en la edad en la cual se
manifiestan, su asociacion con algunos factores de riesgo locales y

especialmente en su comportamiento clinico (7, 9, 24, 31).



En la actualidad a pesar de conocerse las caracteristicas histolégicas
del GCCG y GPCG, no existe un acuerdo general sobre el origen de las
células gigantes y la funcion de éstas dadas las caracteristicas de
osteoclastos que se les han atribuido recientemente, debido a su positividad
para la tincion TRAP (Tartrate-Resistant Acid Phosphatase) (4,32). Ademas
se desconoce como participarian las células mononucleares del estroma en

la etiopatogenia de la lesion.

Estudios citométricos de ambas patologias son escasos en la
literatura, pero se describe que entre las lesiones centrales serian de mayor
agresividad aquellas con células de mayor tamafio y con un mayor namero
de células por campo (11). Los GPCG por su baja capacidad destructiva a
nivel 6seo y su crecimiento autolimitante deberian presentar células gigantes

de menor tamafio y en menor cantidad.

Este trabajo tiene como finalidad comparar las caracteristicas
morfologicas, tamafio celular, nimero de células por area de lesion, de
diferenciacion celular osteoclastica 0 mesenquimatica y de proliferacién de
las poblaciones celulares que conforman estas patologias con el propdsito
de contribuir a esclarecer el origen y naturaleza de estas lesiones;
resultados que podrian contribuir a la comprension de las diferencias de

comportamiento de las mismas.



3. HIPOTESIS

Las poblaciones celulares que constituyen las lesiones centrales y
periféricas a células gigantes presentan diferentes patrones morfolégicos, de

diferenciacion y actividad celular.

4. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas citométricas, los patrones de diferenciacion

y actividad de las poblaciones celulares que forman el granuloma central y

periférico a células gigantes.



5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar la presencia de células con diferenciaciéon osteoclastica
en GCCG y GPCG.

2) Comparar el numero de células gigantes multinucleadas que se
observan en GCCG y GPCG.

3) Comparar el tamafio de las células gigantes multinucleadas que se
observan en GCCG y GPCG.

4) Caracterizar la capacidad proliferativa y el patron de diferenciacion
mesenquimatica y hematopoyética de las células que conforman

estas lesiones.



6. MATERIALES Y METODOS

6.1. OBTENCION DE LAS MUESTRAS

Se revisaron los casos diagnosticados como Granulomas Centrales a
Células Gigantes (GCCG) y Granulomas Periféricos a Células Gigantes
(GPCQG) registrados en el IREPO desde el afio 1994 hasta el afio 2005. Se
observaron los cortes histolégicos para confirmar sus diagnésticos
histopatolégicos y se descartaron los casos de muestras pequefias que
podrian ser insuficientes para los analisis posteriores, casos de lesiones
descritas de origen intradseo pero que se observaba una proliferacion celular
bajo el epitelio y que no se podia confirmar ese origen, ademas, un caso que

fue reasignado al diagnéstico de quiste 6seo aneurismatico.

Se revisaron las fichas clinicas pertenecientes a cada caso y se obtuvo
datos de sexo y edad, caracteristicas de la lesion como ubicacion,
sintomatologia, recurrencias y ademas de antecedentes de tratamiento previo,

como cirugias o inyeccion de corticoides (Ej. Triamcinolona, Betametasona).



Como criterio de exclusion, se considero los casos que habian sido
sometidos a tratamientos previos. De este modo, no se incluyeron lesiones
gue presentaban recidivas luego de haber sido tratadas mediante cirugia. No
se obtuvieron casos que hubiesen sido tratados con inyecciones de

medicamentos.

Finalmente de los casos seleccionados, se escogi6 al azar una muestra

correspondiente a 20 casos para cada una de las lesiones.

6.2. OBSERVACION MICROSCOPICA DE LAS MUESTRAS

6.2.1. Caracterizacion histomorfoldgica en células tefiidas con técnica

TRAP

Para el examen microscoépico de las células gigantes multinucleadas y

sus precursores, las muestras fueron tefiidas con la Técnica TRAP.

La enzima Tartrate-resistant Acid Phosphatase se detect6 en cortes de
tejidos incluidos en parafina usando un kit comercial marca Sigma. Esta
técnica se utiliza para detectar monocitos en sangre y osteoclastos en tejidos.
Las observaciones fueron hechas con un aumento de 400x en un microscopio

Zeiss.

En muestras tefidas con la técnica enzimatica TRAP se contd el



namero y se midio el tamafo (area) de todas las células que presentaron
marcacion positiva para ésta tincion. Este analisis fue ciego debido a que el
examinador no conocia a que tipo de lesion pertenecia cada caso. Para
realizar este estudio citométrico se fotografiaron 20 campos al azar (de 0,03
mm? cada uno) para cada caso estudiado, con un aumento de 400x, usando
una camara digital Cannon Power Shot S500 con aumento de zoom 6ptico de
3x. Para calibrar el area de campo, se fotografi6 bajo estas mismas
condiciones una camara Neubauer que tiene medidas graduadas. El area
calculada fue de 0.03 mm? con un aumento de 400x y zoom éptico 3x, (ancho
200 pm x alto 150 pm, 3,2 pixeles/um), esto fue considerado como un campo.
Cada fotografia digital fue analizada mediante el software Image J (National
Institute of Health) y calibrada segun las medidas sefialadas anteriormente. La
superficie total analizada para cada caso es equivalente a la suma de las
superficies de los 20 campos que se examinaron por cada caso, lo que es

igual a 0,6 mm?.



El software Image J, se utilizo para realizar el analisis de la fotografias.
Con este programa se conté y midio el area de las células que mostraron
reaccion TRAP (+). Se obtuvo el numero de células por campo en un area de
0,03mm? y por caso en una superficie de 0.6 mm?, ademas el nimero total de
células en cada lesion, se calculé el promedio de células de los casos y el

promedio del total de células en el total de campos.

Ademas se midié el area que presentaba cada célula, se calculd el
promedio de tamafio de células (area) de cada caso y el promedio de tamafio
celular de todos los casos, asimismo el promedio de area de las células en el

total de campos.

6.2.2. Método inmunohistoquimico

Se obtuvieron cortes de 5 ym de las lesiones los que se colocaron en
portaobjetos silanisados, luego de desparafinar e hidratar se realiz6 en ellos el
protocolo de inmunohistoquimica utilizando la técnica de inmunoperoxidasa-
DAB que produce una tincion café en las células positivas para el anticuerpo.
Se utilizd el anticuerpo Ki-67 para detectar actividad de proliferacién celular
gue presentaban las lesiones. Ademas se realiz6 inmunomarcacion con
Vimentina para detectar la presencia de células con diferenciacién fibroblastica
y con CD-45, para ver células de origen hematopoyético. Todos los reactivos

utilizados eran de la marca ZYMED.



6.3. ANALISIS ESTADISTICO

El ndmero de células TRAP(+) y el area de estas células fueron
resumidos con los valores de sus promedios y sus respectivas desviaciones
estandares. Para la comparacion de los resultados obtenidos entre los dos
grupos en estudio se utilizé la prueba test -T, considerando una diferencia
estadisticamente significativa un valor P menor o igual a 0,05. Los analisis

fueron realizados con el programa computacional STATSOFT.



7. RESULTADOS

7.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En este estudio se analizaron casos de Lesiones Centrales (GCCG) y
Periféricas a Células Gigantes (GPCG). De los 20 casos analizados de GCCG
15 correspondieron a mujeres, por lo tanto, la relacion hombre mujer fue de 1:

3. En las lesiones de GPCG la relacion fue 1:1.

La edad promedio de los pacientes con GCCG fue de 29 afios en un
rango que va entre 7 y 76 afios, es posible observar que el 60% de los casos
de GCCG se observaron en menores de 30 afos. El promedio de edad en los
pacientes con GPCG fue de 41,4 afios, el rango de edades fue entre 9y 75
afos, la distribucion de edades fue mas amplia que en el caso anterior, el 50%

tenia menos de 40 afios (tabla I).



Tabla I. Rango de edades de los casos analizados

GCCG GPCG
Rango de Edad N° % N° %
0 a 10 afios 1 5 2 10
11 a 20 afos 5 25 1 5
21 a 30 afos 6 30 3 15
31 a 40 afos 4 20 4 20
41 a 50 afios 3 15 3 15
51 a 60 afios 0 0 3 15
61 a 70 afios 0 0 3 15
71 a 80 afios 1 5 1 5
total 20 100 20 100

Como se muestra en la Tabla Il, de las lesiones analizadas de GCCG,
12 casos afectaron a la mandibula, con un porcentaje de 60%, mientras que
en los GPCG fue mas frecuente la ubicacion en el maxilar con 11 casos (55%)
y 5 casos (25%) se presentaron en mandibula, aunque cabe destacar que en 4
casos (20%) no se tuvo el dato de ubicacion, ya que éste no se encontrd

especificado en las fichas clinicas correspondientes.

Tablall. Ubicacion de las lesiones

GCCG GPCG
Zona N° % N° %
Maxilar 8 40 11 55
Mandibula 12 60 5 25
Sin dato 0 0 4 20
Total 20 100 20 100

7.2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Las lesiones centrales y periféricas a células gigantes se caracterizan

por presentar células gigantes en un estroma de células ovoides o fusadas,



estas caracteristicas se pueden apreciar con la técnica de tincién corriente H-E
en las figuras la y 1b (P4g.35). Otra caracteristica de estas patologias es la
presencia de hemorragia y hemosiderina que se puede observar en las

imagenes 1b, 2ay 2b.

En el GCCG se produce una proliferacion intradsea que reemplaza el
tejido 6seo normal como se observa en la figura 3a (Pag. 35). En la figura 3b
se puede ver como células gigantes pueden estar cercanas a trabéculas en

areas de tejido 6seo.

7.3. NUMERO DE CELULAS TRAP(+) QUE SE OBSERVAN EN GCCG Y

GPCG

Las células gigantes multinucleadas fueron evidenciadas mediante la
técnica TRAP, ésta permite identificar células de estirpe osteoclastica. Se
observaron ademas, con esta técnica, células con menor nimero de nucleos
y menor tamafio, ademas células mononucleares que han sido consideradas

como precursoras de los Osteoclastos (figuras 5a y 5b, Pag. 38).

Como se ve en el Grafico 1, el numero de células por caso (en un
area total de 0.6 mm?), fue muy variable en los GCCG, encontrandose un
rango entre 16 y 213 células, con un promedio de 64,6 células y DS: 45,1.

Gréafico 1. Numero de células Trap (+) en un area de 0,6 mm?, en
Granulomas Centrales de Células Gigantes
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En los casos de GPCG la cantidad de células contadas por caso fue
menos variable que en los GCCG, encontrandose en los 20 casos un rango
entre 30 y 94 células, con un promedio general de 55,9 y DS: 17,78 (Gréfico

2).

Gréafico 2. Numero de células Trap (+) en un area de 0,6 mm? en
Granulomas Periféricos de Células Gigantes.
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El promedio de células TRAP (+) de los 20 casos analizados de cada
lesion fue mayor para los GCCG (64,6) que para los GPCG (55,9), sin
embargo al realizar una comparacién del nimero de células TRAP (+) por
caso, entre los GCCG y los GPCG, no se observdo una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,43, GL 38,).

En el grafico 3 se observa la comparacion de los promedios de
células TRAP (+) por caso, entre los GCCG y los GPCG, y como se
distribuyen los resultados, se observa ademas como se distancian los

valores maximos y minimos en forma mas marcada en los GCCG.



Grafico 3

Numero promedio de células TRAP(+) en
lesiones centrales y periféricas a células gigantes
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7.4. COMPARACION DE NUMERO DE CELULAS TRAP (+) POR CAMPO

ANALIZADO QUE SE OBSERVAN EN GCCG Y GPCG

En el grafico 4 se observa la diferencia entre ambas lesiones al sumar
todas las células del numero total de campos, encontrandose un total de
1292 células en los GCCG y 1117 células en los GPCG.

Gréfico 4. Numero de células TRAP (+) contadas en todos los campos
examinados.

1400
1200
1000 1
800
600 ;
400
200
0 |

N° de células

GCCG GPCG




En el Grafico 5 se puede observar que el promedio de células TRAP
(+) del total de campos examinados (400 campos para cada lesion) es
mayor en los GCCG (3,23 células, DS: 2,95) que en los GPCG (2,79 células,
DS: 1,99). Estos resultados fueron estadisticamente significativos,
considerando el gran tamafio de muestra que fue de 400 campos
comparados de cada patologia.
(p= 0,014, GL 798).

Gréfico 5. Numero promedio de células TRAP (+) en el total de campos
examinados.
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En la figura 4a (Pag. 38) se muestra un campo con aumento 100x de
un GPCG. En este caso se obtuvo un total de 47 células en los 20 campos
analizados (area de 0,6 mm?). En la figura 4b se observa una fotografia
similar a la anterior, pero que representa un caso de GCCG que muestra
una alta densidad celular, con un total de 120 células en los 20 campos

analizados (area de 0,6 mm?2).



Es importante ademas destacar que en el GCCG se observé un
mayor numero de campos que no contenian células gigantes
multinucleadas, equivalente a 63 campos en total, datos no graficados. El

GPCG presento 47 campos en total con ausencia de células TRAP (+).



7.5. TAMANO DE LAS CELULAS TRAP (+) QUE SE OBSERVAN EN
GCCG Y GPCG

Se midi6 el area de las células TRAP (+) como estimacion del tamafio y
se determind el promedio de area de las células TRAP (+) que se presentaba
en cada caso.

En los GCCG, como se observa en el Gréfico 6, el rango de areas
observadas fue entre 396,1 um 2y 1313,79 um 2. La mayor parte (70%) de los
casos presentaron un promedio de &rea celular entre 400 y 700 pm 2. El
promedio general de los 20 casos fue de 596,07 um 2 (DS: 212,87). Sélo un

caso presentd un area menor a 400 pm 2.

Grafico 6. Tamafio promedio de las células TRAP (+) en Granulomas
Centrales de Células Gigantes
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En el caso de los Granulomas Periféricos de Células Gigantes (Gréfico
7), se observa que los casos analizados presentan un promedio de area
celular mas uniforme que en los GCCG. El promedio de las areas fue 677,12

um 2 (DS:116,55), el caso de menor tamafio tuvo en promedio 491,76 um 2,



siendo el Unico caso cuya area media menos de 500 um 2. La mayoria de los
casos (75%) presenta un area entra 500 ym 2 y 700 um 2, mayores que para
los GCCG. El caso de mayor tamafio corresponde a un area de 951,25 pm 2y

existen soélo 3 casos que superan los 800 pm 2.

Grafico 7. Tamafio promedio de células gigantes en Granulomas
Periféricos de Células Gigantes.
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Al comparar los promedios de tamafo de las células TRAP(+) por
casos se pudo observar que los GPCG (677,12 um ?; DS: 116,55) tienen
células de un mayor tamafo promedio que los GCCG (596,07 um 2; DS:
212,87). Estas diferencias, sin embargo, no fueron estadisticamente

significativas (p=0,144, GL 38).

En el grafico 8 se muestra la comparacion de los promedios de
tamafio celular por caso entre GCCG y GPCG, la distribucion de los valores,
y se observa los casos con valores maximos y minimos, donde los valores

en los GCCG, se alejan notoriamente comparados con los GPCG.

Grafico 8.
Promedios y valores limite de las areas celulares en
lesiones centrales y periféricas a células gigantes
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7.6. COMPARACION DEL TAMANO DE LAS CELULAS TRAP (+) POR

CAMPO QUE SE OBSERVAN EN GCCG Y GPCG.

Si se comparan los promedios de area celular de todos los campos



observados, encontramos que el promedio de los GPCG también es mayor
(621,44 pym 2, DS: 424,26) comparado con GCCG (548,10 um 2, DS: 501,89).
Al realizar la comparacion por campos la diferencia de tamafio entre las
células medidas de los GCCG y GPCG es estadisticamente significativa

(p=0,026, GL 798).

7.7. CARACTERIZACION DE LA CAPACIDAD PROLIFERATIVA Y EL
PATRON DE DIFERENCIACION MESENQUIMATICA Y
HEMATOPOYETICA DE LAS CELULAS QUE CONFORMAN LOS GCCG Y

LOS GPCG.

En las muestras analizadas de ambas lesiones se observaron células
con nudcleos positivos para Ki-67, es decir en multiplicacion celular, en el
denominado estroma de esta lesion, entre las células ovoides o fusadas del
tipo fibroblastos (Figura 6b P&g.38). No se observaron células gigantes

multinucleadas positivas para este marcador.

La gran mayoria de las células ovoides y fusadas que rodeaban a las
células gigantes multinucleadas fueron positivas a nivel de su citoplasma
para el marcador Vimentina de filamentos intermedios de células de origen
mesenquimatico. Las células gigantes multinucleadas no fueron positivas

para este marcador (Figura 6a Pag. 38).

Ni las células Gigantes multinucleadas ni las células mononucleadas



gue conformaban las lesiones fueron positivas para el marcador CD-45
(Antigeno leucocitario comun), marcador de células de origen

hematopoyético.



Figuras 1, 2, 3. Imagenes de lesiones centrales y periféricas a células
gigantes




LEYENDA DE IMAGENES

Figural. Tincibn Hematoxilina y eosina. Fotografias de cortes

histologicos de lesion a células gigantes con aumento de 400 x.

la. =) Célula Gigante multinucleada sobre un fondo de células fusadas

mononucleares.

1b. — Células Gigante multinucleada, se encuentra en relacién a
zonas de hemorrdgria ( ), los eritrocitos se observan en la fotografia de
color rojo.

Figura 2.  Tincion Azul de Prusia.

2a. Fotografia de lesion a células gigantes con aumento de 100 x mas
zoom optico de 3x. Se observa zona con gran cantidad de eritrocitos
extravasados

(= ) y hemosiderina que se ve de color azul ( —).

2b. Fotografia de lesion a células gigantes con aumento de 400 x, mas
zoom Optico de 3x. Células gigantes multinucleadas ( =>en relacion a

hemosiderina que se ve de color azul ( —).



Figura 3.  Tincion con técnica Tricromico de Masson.

3a. Fotografia de lesion a células gigantes con aumento de 100 x mas
zoom Optico de 3x. Se observa area con abundantes células gigantes (¢—)

y trabéculas de tejido 6seo que se observa de color verde claro > ).

3b. Fotografia de lesion a células gigantes con aumento de 400x, mas
zoom optico de 3x. Se ve una células gigar=( ), cerca del tejido 6sea——>

) con osteoblastos en su periferia (—,p ).



Figuras 4, 5, 6. Imagenes de lesiones centrales y periféricas a células
gigantes




LEYENDA DE IMAGENES

Figura4.  Tincion TRAP. Fotografias de cortes histologicos con aumento

100x mas zoom 6ptico de 3x.

4a. Caso n°® 9 de GPCG, de densidad de celular (nimero de células por
campo) TRAP (+) cercana al promedio observado entre los casos con este
diagndéstico. Esta microfotografia fue obtenida con un menor aumento que el
utilizado para los analisis que fue de 400 x. En este caso se encontré un
total de 47 células en toda la superficie estudiada. Células TRAP (+) se ven

como estructuras redondeadas o irregulares de color fucsia.

4b. Caso 6 de GCCG, de alta densidad de células TRAP (+), imagen
muestra un area analizada pero con menor aumento lo que permite apreciar
mejor la densidad celular. En este caso se encontré un total de 112 células
en 20 campos (0,6 mm?). Células TRAP (+) se ven como estructuras

redondeadas o irregulares de color fucsia.



Figura5.  Tincion TRAP. Fotografias de cortes histologicos con aumento

de 400 x mas zoom Optico de 3x.

5a. Caso n° 5 de GPCG. Se observan varias células gigantes
multinucleadas de distintas formas y tamafos de color parpura oscuro. El
fondo celular se observa con células fusadas y ovoides que no se tifien con
esta tincion. La célula gigante de mayor tamafio ({— ) presenta un area de
2336,33 um?. Las flechas negras muestran cortes transversales de vasos

sanguineos (__, ).

5b. Caso n° 12 de GCCG. Area de varias células TRAP (+), se ven
células de diferentes tamafios, algunas con varios nlcleoc(=— ) y otras

mas pequefas, mononucleares¥ )



Figura 6.  Tinciones con marcadores Inmunohistoquimicos.

6a. Fotografia de lesion de células gigantes con aumento de inmersion
1000x, inmunotincidon para Vimentina. Se ve el citoplasma de las células de
origen mesenquimatico de color café (—» ), alrededor de una célula
gigante

(==>). Con este aumento se distinguen claramente sus nucleos.

6b. Lesion de células gigantes con aumento de inmersién 1000x, tratadas
con Ki-67. De color café se puede ver los nucleos de las células que se
encuentran en alguna etapa del ciclo celular, incluso uno en etapa anafase

de la mitosis{—» ). Se ve también un célula gigante—> ).



8. DISCUSION

La muestra de GCCG que conformO este estudio presenta una
concordancia con lo descrito en la literatura extranjera respecto a la edad,
distribucion por sexo y ubicacion mas frecuente de esta patologia. Se
menciona que el GCCG puede desarrollarse a cualquier edad, pero que
afecta en un 60% a menores de 30 (2), el mismo porcentaje que se observo
en esta muestra. Con respecto al sexo se encontré una predileccion por las
mujeres de un 75%, en la literatura se ha mencionado que podria estar
relacionado con la presencia de receptores de estrégenos en las células que
conforman la lesion (18,19). Los casos fueron mas frecuentes en la
mandibula (60%) que en el maxilar superior, lo que concuerda con otros

estudios (2,7, 9).

En el GPCG no se observaron diferencias seguin sexo, el porcentaje
qgue se vio fue de un 50% para cada género, a diferencia de la literatura,
donde se menciona que las mujeres son afectadas en mayor medida (25).
Aungue existen estudios que hablan de una diferencia poco marcada entre
ambos sexos, relacibn hombre-mujer de 1:1,5 (24). El rango de edad
observado fue amplio aunque se vio que existe un alto porcentaje en
sujetos jovenes (30% en menores de 30 afos) y el mayor porcentaje de
casos se ubica en el rango entre 30 y 40 afios. En la literatura se describe
gue puede presentarse a cualquier edad (26) pero que seria mas frecuente

en sujetos entre 40 y 60 afios (40%) (25). Se encontré un mayor porcentaje



en el maxilar que en mandibula.

En el examen microscopico de las lesiones se encuentra en ambas
patologias un tejido muy similar, conformado por células mononucleares
tipo fibroblastos de formas ovoideas y fusiformes, vasos sanguineos con
eritrocitos en su interior, asi como también eritrocitos extravasados. Ademas
se observo presencia de hemosiderina en cantidades variables, hueso en
formacién con osteoblastos en su superficie y, en algunas ocasiones, zonas

de reabsorcion 6sea con presencia de osteoclastos.

Gracias a la técnica TRAP (Tartrate-Resistant Acid Phosphatase),
fue posible observar de manera muy clara las células gigantes
multinucleadas de diversos tamafos y formas, ya sea agrupadas o solitarias;
asi como también células mononucleares TRAP (+) que tendrian también
esta capacidad de tefiirse al poseer esta enzima propia de los Osteoclastos.
Estas células mononucleares o menores corresponderian a células
precursoras de las células gigantes de este tipo de lesiones, derivadas de la
linea granulocito/macréfago (33). También se ha hablado de una dualidad
fenotipica de estas células gigantes, con caracteristicas de macréfagos y
osteoclastos. La diferenciacion osteoclastica explicaria la buena respuesta
de los GCCG al tratamiento con corticoesteroides intralesionales los cuales
provocarian apoptosis de las células tipo Osteoclastos (17) y ademas los

buenos resultados que se obtienen al administrar calcitonina (18).



En este estudio al contar el numero de células TRAP (+) observamos
gue en el GCCG el numero fue muy variable, los rangos de células por
campo analizados se encontraban entre 16 y 213 células. ElI promedio de
células por caso fue de 64,6 células en un area de 0,6 mm?2. Es importante
destacar que existi6 una mayor variabilidad con respecto al nimero de
células de los GPCG cuyo rango fue entre 30 y 94 células, el promedio de
células fue de 55,9 células en un area de 0,6 mm?, ademas la mayoria de
las células se encontraron cerca del promedio. La variabilidad de los
resultados en los GCCG podria explicar las diferentes variantes clinicas de
mayor o menor agresividad que presentan estas lesiones, y seria una
variable interesante de estudiar con una adecuada y estandarizada
clasificacion clinica de agresividad. En esta muestra se desconoce si los
casos analizados fueron agresivos 0 no agresivos. Se observo que habian
mas células TRAP(+) en los GCCG, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa al comparar los casos, pero si lo fue al

comparar todos los campos analizados.

Al medir las células se encontr6 que existe una tendencia de las
células TRAP(+) a ser mas grandes en los GPCG. A pesar que, al comparar
los promedios de tamafio celular de los casos no se encontrdé una diferencia
estadisticamente significativa, esta diferencia en cambio, si se hall6 cuando

se compararon todos los campos analizados.

Estos resultados podriamos decir, que no concuerdan totalmente con



lo esperado debido a que desde un punto de vista clinico las lesiones
periféricas se comportan en forma mas benigna y, en la literatura se
menciona que las lesiones con células gigantes de mayor tamafio y con
mayor nimero de células gigantes serian mas agresivas. En el estudio de
Ficarra y cols. (11), el primer estudio citométrico de estas patologias, se
comparan lesiones clinicamente agresivas y no-agresivas a células gigantes
de los huesos maxilares. Estos autores determinaron que las lesiones mas
agresivas tendrian una mayor cantidad de células gigantes multinucleadas
(de tres o mas nudcleos) y ademas mayor superficie fraccional o tamafio
ocupado por estas células. Sin embargo, en esta publicacion no se
describen los tamafios celulares para lesiones periféricas y lamentablemente
no se encontraron referencias publicadas que valoren el tamafio y nimero
de las células gigantes que conforman los GPCG para comparar nuestros
resultados. Los valores de tamafio de las células de los GCCG publicados
por Ficarra (11) fueron obtenidos calculando la superficie fraccional, por lo

gue no fue posible comparar con nuestros resultados de area.

Por otro lado, debemos considerar que con la técnica de tincion TRAP
utilizada en nuestro estudio estamos evidenciado células gigantes de menor
tamafio que en muestras tefiidas con técnica corriente H-E, las que muchas
veces no pueden ser observadas, debido a que son facilmente confundidas
con las denominadas células del estroma. Ademas, estamos identificando
células que son mononucleares TRAP(+) que también fueron incorporadas

en las cuantificaciones.



Es importante destacar que estas células gigantes, aunque
comparten la capacidad de tefirse con esta técnica al igual que los
osteoclastos, difieren de estos en sus caracteristicas morfolégicas como la
polarizacion de los nucleos y el ribete en cepillo que se observa cuando los

osteoclastos estan adheridos al hueso.



No parece haber relacién entre mayor tamafo de células y una mayor
agresividad de la lesion, por lo menos al comparar nuestros resultados de
los promedios de area celular de las lesiones de GCCG y GPCG. Sin
embargo, se debe mencionar que los valores encontrados en los GCCG,
fueron mas variables, hallandose un caso que supera considerablemente en
area a todas los demés (1313,79 um?), pero por otra parte el caso con
células méas pequefias también fue encontrado entre los GCCG con una

superficie promedio de 396,1 um 2,

Es posible deducir que el comportamiento del GCCG se deba a la
accion que tienen las células gigantes en relacion a su numero, mas que al
tamafio. Ademas el total de células contadas en todos los campos también
fue mayor en los GCCG, 1292 células, equivalente a un promedio de 3,23
células por campo; comparado con 1117 células del GPCG, igual a 2,79
células por campo, promedios que presentan una diferencia

estadisticamente significativa (p= 0,014, GL 798).

Es importante considerar que la agresividad de estas lesiones como
la capacidad de recurrencias podria no estar asociada exclusivamente a las
células gigantes. Esto ya habia sido mencionado por Ficarra y cols. (11) en
la discusion de sus resultados. Por eso nosotros decidimos demostrar
capacidad proliferativa en las denominadas células del estroma las cuales

pueden tener un rol mas protagonico en estas lesiones.



En este trabajo los valores pueden estar influenciados, no sdlo por el
hecho de que se desconocia la agresividad de las lesiones, sino también por
su tiempo de evolucion que es casi imposible de determinar con exactitud,
por lo que podrian haber estado en distintas etapas de evolucion de la
patologia , asi como también es posible que existan diferencias en las
caracteristicas histomorfologicas en relacion a la edad del paciente y a la

ubicacion de la lesion en el maxilar superior o inferior.

Para la diferenciacion entre los tumores de células gigantes y los
GCCG ha existido desde hace muchos afios una controversia, Waldron y
Shafer (12) indicaron que estas lesiones serian similares y probablemente
idénticas y que a consecuencia de la anatomia de los maxilares estas serian
diagnosticadas mas temprano y tendrian un acceso quirdrgico mas simple
(12). En la literatura (8, 34) se menciona que los GCCG serian exclusivos
de los maxilares, mientras que el Tumor Verdadero seria de los huesos
largos. El tumor de células gigantes es agresivo con tendencia a recurrir y
con una posibilidad de transformacién maligna entre un 15% a 30 % de los
casos (35). La principal diferencia de estas lesiones desde un punto de vista
histopatoldgico se basaria en el tamafio de sus células, el tumor tendria

células mas grandes y un comportamiento mas agresivo.

En cuanto a la evaluacion de las caracteristicas de las células que
conforman estas lesiones no observamos proliferacion celular entre las

células gigantes multinucleadas, es decir, estas no se encuentran en



ninguna etapa del ciclo celular, por lo que no se estarian multiplicando. Esto
era esperable debido a que la formacion de células multinucleadas se debe
mas bien a la fusién de mononucleares diferenciadas (33). Si se observaron
células positivas para Ki-67, entre las células tipo fibroblastos del llamado
estroma. Se piensa que estas células fusiformes reclutan monocitos e
inducen a éstos a diferenciarse en células gigantes tipo osteoclasto a través

de la liberacion de citoquinas (36) (Figura 7).



Figura 7. Hipotesis de formacion de células gigantes
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Se observo que en su mayoria las células mononucleares de las
lesiones tienen origen mesenquimatico, ya que se obtuvo tincion positiva
para el marcador inmunohistoquimico Vimentina. En cambio en las células

gigantes, no se observo positividad para éste marcador.

No se observd células con positividad para CD-45, marcador de

células de origen hematopoyético.



Los cortes tefiidos con marcadores inmunohistoquimicos no fueron
analizados cuantitativamente, sino sélo de manera descriptiva, ya que no se
pudo lograr la tincion en todos los casos debido a perdida de la
inmunorreactividad de algunas biopsias. Esto se puede explicar por la
técnica o tiempo de fijacion a la cual fue sometida la biopsia, previo a las
etapas de laboratorio. En este caso, al estudiarse casos de patologias cuyas

biopsias se encontraban archivadas, no es posible manejar esta variable.

En los ultimos afios se han publicado algunos articulos que muestran
terapia de lesiones centrales a células gigantes con diversos medicamentos:
Inyecciones intralesionales con corticoesteroides lograrian importante
disminucién de estas lesiones osteoliticas, incluso en algunos casos
llegando totalmente a la neoformacion ésea (17). La Calcitonina también ha
sido utilizada con éxito en lesiones a células gigantes de los maxilares
(18,19). Se ha publicado el uso de Bifosfonatos para el tratamiento de
Tumor a Células Gigantes. Se conoce que esta droga es usada
comunmente para el tratamiento de osteoporosis y ademas en algunos
casos de tumores malignos con tendencia a producir metastasis 6sea
debido a su rol en la inhibicién de los Osteoclastos. Més recientemente se
ha determinado que el uso de Bifosfonatos en inyecciones intralesionales es
capaz de provocar, ya sea en las células tipo osteoclastos como en los
fibroblastos del estroma, induccion de apoptosis o muerte celular

programada (22).



La incorporacion de andlisis citométricos junto a la tipificacion de las
poblaciones celulares predominantes en estas lesiones pueden ser de
utilidad para estimar, junto a las caracteristicas clinicas, agresividad de
estas lesiones y podrian ser de utilidad para la evaluacion de la efectividad
de estas nuevas técnicas de tratamiento médico que estan siendo

incorporadas recientemente en la literatura.



9. CONCLUSIONES

1.

En los Granulomas a Células Gigantes, tanto Centrales como
Periféricos existen células con diferenciacion osteoclastica, que
corresponden a células gigantes multinucleadas como también a

células mononucleares.

Los Granulomas Centrales a Células Gigantes (GCCG) tienen un
mayor numero de células TRAP(+) por campo comparados con los
Granulomas Periféricos a Células Gigantes (GPCG) y ademas suelen
tener mayor variabilidad en la cantidad de células entre los distintos

casos.

Los Granulomas Periféricos a Células Gigantes (GPCG) presentan,

en general, células TRAP (+) de una mayor superficie que los GCCG.

En el andlisis comparativo por casos se observd una tendencia a un
mayor numero de células en los GCCG, pero células de mayor
tamafio en los GPCG, sin embargo estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.



Se evidencio actividad proliferativa entre las células mononucleares
gue conforman las lesiones, pero no de las células gigantes

multinucleadas.

Células mononucleares que conforman las lesiones tienen

caracteristicas de diferenciacion mesenquimatica.

No se observaron células positivas para el marcador de diferenciaciéon

de origen hematopoyético en las lesiones de GPCG y GCCG.



10. RESUMEN

Los Granulomas a Células Gigantes Centrales (GCCG) y Periféricos
(GPCG), se caracterizan por presentar células gigantes sobre un fondo de
células fusiformes mononucleares. Las caracteristicas clinicas de ambas
patologias estan bien caracterizadas, pero no se conoce totalmente el origen
de sus células ni su patogénesis. Nuestro objetivo fue comparar las
caracteristicas citométricas, de diferenciacion y proliferacion de las

poblaciones celulares de estas lesiones.

Metodologia: Se seleccionaron 20 casos de cada lesion del archivo
del Instituto de Referencia de Patologia Oral de la Universidad de Chile
(IREPO), entre los afios 1994 y 2005. Se realizo tincion enzimatica TRAP e
inmunohistoquimica Ki-67, Vimentina y CD-45 para caracterizar los tipos
celulares y evidenciar proliferacién celular. Se fotografiaron 20 campos al
azar para cada caso, se contd el niumero y se midieron las areas de las

células TRAP(+).

Resultados: En los GCCG y GPCG, células gigantes y algunas
mononucleares fueron TRAP (+), por lo tanto de diferenciacion
osteoclastica. Los GCCG presentaron mas células que los GPCG en
un campo de 0.03 mm?, y ademas, una mayor variabilidad entre los campos
analizados. Las células de los GPCG fueron de mayor tamafio al comparar
los promedios por campo. En células del tipo fibroblastos se evidencié

proliferacion celular. Se demostré la presencia de células de origen



mesenquimatico rodeando a las células gigantes, pero éstas ultimas no
fueron positivas para Vimentina. No se observaron células positivas para

CD-45.

Conclusiones: Las células de los GCCG y GPCG coinciden en
presentar diferenciacién osteoclastica y mesenquimatica, pero difieren en
tamafio celular y densidad por campo de células TRAP (+). En los GCCG
existe una mayor variabilidad citométrica lo que podria estar involucrado en
la mayor agresividad que pueden presentar algunos casos de esta

patologia.
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